Et si la ferme protégeait aussi du cancer bronchique ?  by Dalphin, J.-C. et al.
Revue des Maladies Respiratoires (2013) 30,  809—811
Disponible  en  ligne  sur
www.sciencedirect.com
ÉDITORIAL
Et  si  la  ferme  protégeait  aussi  du  cancer  bronchique  ?































e« Aussi  » fait  référence  à  la  protection  conférée  par  « la
ferme  » vis-à-vis  de  l’asthme  et  des  maladies  allergiques
que,  désormais,  (presque)  plus  personne  ne  conteste.  Le
« paradoxe  » de  l’asthme  agricole  [1,2]  est  admis  :  d’un  côté,
les  expositions  professionnelles  en  milieu  agricole  génèrent
des  asthmes  qui  relèvent  de  mécanismes  inﬂammatoires
ou  immunologiques  non  spéciﬁques,  de  l’autre,  paradoxale-
ment,  naître  dans  une  ferme  protège  de  l’allergie  atopique
et  des  maladies  allergiques  dont  l’asthme  [3—7].  Les  raisons
de  cette  protection  ne  sont  pas  élucidées  mais  la  consom-
mation  de  produits  alimentaires  à  base  de  lait  de  ferme
et  la  forte  exposition  microbienne  en  période  périnatale
jouent  probablement  un  rôle  déterminant  [8—11].  L’objectif
de  cet  éditorial  n’est  toutefois  pas  de  convaincre  les  der-
niers  réfractaires  à  l’idée  qu’un  environnement  très  riche
en  microorganismes  et  en  allergènes  puisse,  dans  certaines
conditions,  protéger  de  l’allergie,  mais  de  présenter  les  don-
nées  scientiﬁques  actualisées  qui  suggèrent  fortement  que
ce  même  environnement  exerce  un  effet  protecteur  spéci-
ﬁque  sur  la  survenue  du  cancer  bronchique  primitif  (CBP),
avec  peut-être  des  mécanismes  immunologiques  communs.
L’incidence  du  CBP  en  France  est  de  39  500  nouveaux
cas  par  an  selon  une  estimation  2011.  Il  est  la  première
cause  de  décès  par  cancer  chez  l’homme,  et  responsable  de
29  100  décès  annuels  (source  :  INCA,  la  situation  du  cancer
en  France  en  2011.  www.e-cancer.fr).  Le  principal  facteur
de  risque  est  le  tabagisme  actif,  responsable  de  21  000  cas
chaque  année.  Les  causes  professionnelles  sont  les  expo-
sitions  à  certains  aéro-contaminants  comme  l’amiante,
l’arsenic,  les  chromates,  le  nickel,  les  hydrocarbures  aro-
matiques  polycycliques  .  .  .  mais  aussi  probablement  les
pesticides  (excès  de  risque  dans  des  populations  agricoles
sélectionnées  fortement  exposées)  [12,13].  Malgré  tout,  la
mortalité  par  CBP  dans  les  populations  agricoles,  si  l’on
excepte  ces  populations  exposées  aux  pesticides,  est  infé-
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http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2012.09.014onnées  ont  commencé  à  être  colligées  il  y  a  une  ving-
aine  d’années  [13,14]  et  rapidement  conﬁrmées  sur  de
arges  cohortes  [14—17]. Elles  portaient  principalement  sur
es  populations  agricoles  se  consacrant  à  la  polyculture,  à
’élevage  ou  à  la  production  laitière,  et  par  conséquent,
eu  exposées  aux  pesticides  [14,15].  Une  méta-analyse  a
té  publiée  en  2010  avec  l’objectif  d’examiner  l’association
ntre  le  risque  de  certains  cancers  et  l’exposition  aux  endo-
oxines  en  milieu  textile  et  agricole.  Vingt-huit  études  ont
té  incluses,  dont  23  études  de  cohortes  [18].  Le  risque  rela-
if  moyen  de  CBP  était  de  0,72  (IC  95  %,  0,57—0,90)  chez
es  travailleurs  du  textile  et  de  0,62  (IC  95  %,  0,52—0,75)
hez  les  fermiers.  Plusieurs  études  ont,  en  outre,  for-
ement  suggéré  le  rôle  protecteur  des  endotoxines  par
’observation  d’une  relation  inverse  de  type  dose—effet
ntre  la  concentration  (mesurée  ou  estimée)  en  endotoxines
ans  l’environnement  des  populations  concernées  et  le
isque  de  CBP  [19,20]. Une  cohorte  ﬁnlandaise  a  conﬁrmé
es  résultats  antérieurs,  notamment  italiens  [19—21],  sur
ne  protection  spéciﬁquement  attachée  à  l’agriculture  de
roduction  laitière  [22]  :  le  risque  réduit  chez  les  produc-
eurs  laitiers  a  tendance  à  disparaître  chez  les  fermiers
ui  se  réorientent  vers  la  production  céréalière.  Enﬁn,  des
ésultats  très  récents  issus  de  l’Agricultural  Health  Study
t  portant  sur  près  de  50  000  fermiers  de  sexe  masculin  ont
dentiﬁé  une  relation  inverse  entre  le  risque  de  CBP  et  la
aille  du  cheptel  bovins  [23]. Cette  dernière  étude  est  aussi
a  première  à  mesurer  une  protection  liée  à  l’élevage  de
olailles  (RR  :0,6,  IC  : 0,4—97).  La  similitude  avec  les  mala-
ies  allergiques  est  frappante  :  un  risque  spéciﬁquement
éduit  en  milieu  d’élevage,  surtout  de  production  de  lait
t  une  « protection  » associée  à  l’exposition  aux  substances
icrobiennes  et  aux  endotoxines  .  .  .
Les  explications  de  cette  protection  restent  très  hypo-
hétiques  mais  s’afﬁnent  progressivement  à  la  lumière  des
ésultats  les  plus  récents.  Depuis  une  vingtaine  d’années,






















































































n  cite  :  le  plus  faible  tabagisme  en  milieu  agricole  et  sa
rise  en  compte  imparfaite  dans  les  études  épidémiolo-
iques,  l’effet  travailleur  sain,  une  moindre  sédentarité,
ne  plus  faible  exposition  aux  polluants  industriels,  un
ndex  de  masse  corporelle  plus  bas,  des  habitudes  ali-
entaires  spéciﬁques  et  notamment  une  alimentation  plus
iche  en  fruits  et  légumes  que  la  population  générale,
t  l’effet  immuno-modulateur  possiblement  « antitumoral  »
e  certaines  substances  d’origine  organique,  telles  que
es  endotoxines.  Tous  sont  des  facteurs  de  confusion
ossible  [24—26].  Mais  peu  plausibles  pour  les  raisons  sui-
antes.  La  méthodologie  de  plusieurs  études  récentes  exclut
’inﬂuence  signiﬁcative  de  l’effet  travailleur  sain.  La  plus
aible  exposition  aux  polluants  industriels  reste  à  démontrer.
ombre  de  fermiers  en  effet  ont  eu  et  ont  parfois  encore  une
xposition  signiﬁcative  à  l’amiante,  d’une  part,  et,  d’autre
art,  la  majorité  a  une  exposition  importante  aux  parti-
ules  de  diesel  que  l’on  sait  désormais  être  cancérigènes
 .  . À  notre  connaissance,  il  n’y  a  pas  de  donnée  scientiﬁque
able  qui  étaye  une  alimentation  riche  en  fruits  et  légumes
hez  les  producteurs  laitiers.  La  faible  sédentarité  est  notion
ncienne  qui  mérite  d’être  revisitée.
Ainsi,  restent  deux  hypothèses  qui  méritent  d’être  dis-
utées  :  [1]  une  prise  en  compte  imparfaite  du  tabagisme,
2]  l’existence  de  réels  « protecteurs  » présents  en  milieu
gricole,  notamment  dans  l’environnement  des  producteurs
aitiers,  des  travailleurs  du  coton  et  peut-être  des  produc-
eurs  de  volailles.
Les  études  publiées  au  cours  de  ces  dix  dernières  années,
otamment  celles  de  Mastrangelo  et  al.  et  Freeman  et  al.,
ais  aussi  celle  de  Mc  Elveny  et  al.  [27]  qui  s’est  intéressée
 la  mortalité  par  CBP  chez  les  ouvriers  du  coton  en  rapport
vec  l’exposition  aux  endotoxines,  ont  utilisé  des  modèles
ultivariés  et  des  ajustements  sur  le  tabagisme  exprimés  au
inimum  en  catégories  et  en  paquets  x  année.  En  revanche,
omme  pour  la  quasi-totalité  des  études  épidémiologiques,
a  fac¸on  de  fumer  n’est  pas  prise  en  compte  (type  de
igarettes  et  de  tabac,  inhalation  ou  non,  tabagisme  en
tmosphère  close  ou  non,  etc.),  si  bien  que,  dans  la  mesure
ù  ce  facteur  tabac  est  « écrasant  » vis-à-vis  des  autres,  on
e  peut  exclure  une  moindre  exposition  aux  carcinogènes
e  la  fumée  de  tabac  dans  certaines  populations  agricoles,  à
abagisme  estimé  égal.  Cette  spéculation  n’est  toutefois  pas
tayée  par  la  littérature  médicale  et  sociologique  que  nous
vons  consultée.  Ainsi,  il  n’est  pas  exclu  qu’un  réel  facteur
e  protection  soit  présent  en  milieu  de  production  laitière  et
n  milieu  d’élevage.  Des  substances  d’origine  bactérienne,
otamment  les  endotoxines,  représentent  le  « candidat  »
e  plus  souvent  mis  en  exergue.  Outre  les  arguments  de
ausalité  évoqués  plus  haut,  il  existe  une  plausibilité  biolo-
ique.  Les  endotoxines  sont  des  composants  des  membranes
ellulaires  de  nombreuses  bactéries  Gram-négatives,  dont
e  lipo-polysaccharide  (LPS)  est  la  substance  active,  qui
nt  des  propriétés  pro-inﬂammatoires  bien  connues  mais
galement  antitumorales.  L’hypothèse  que  des  substances
ssues  des  bactéries  Gram-négatives  peuvent  retarder  la  pro-
ression  des  cancers  date  de  1890,  dans  les  expériences
hérapeutiques  de  Coley  [28]  (Bacterial  vaccine).  L’auteur en  effet  observé  des  régressions  et  parfois  des  nécroses
umorales  chez  des  patients  souffrant  de  cancers  avancés
t  d’infections  bactériennes  concomitantes,  puis  a  testé
hez  l’homme  l’effet  antinéoplasique  de  ces  substances,
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vec  des  résultats  peu  signiﬁcatifs.  Les  expérimentations  ont
epris  dans  les  années  1940  et  plusieurs  études  chez  l’animal
’expérience,  puis  chez  l’homme,  colligées  dans  une  revue
écente  [29], ont  permis  d’établir  les  propriétés  antinéo-
lasiques  de  ces  substances,  dont  toutefois  l’utilisation  est
imitée  par  les  effets  secondaires.  Les  endotoxines,  mais
ussi  probablement  d’autres  composants  microbiens,  agi-
aient  par  un  effet  pharmacologique  direct  (libération  de
édiateurs  antinéoplasiques  tels  que  le  TNF-Alpha)  [30,31],
ais  aussi  par  leur  effet  modulateur  du  système  immunitaire
avorisant  la  voie  cytokinique  TH1  (lymphocytes  T  Helper
),  qui,  par  ailleurs,  est  une  explication  de  l’effet  théra-
eutique  de  la  BCGthérapie  dans  le  cancer  superﬁciel  de
essie  [32].  Encore  des  arguments  en  faveur  de  l’hypothèse
e  l’hygiène  dont  la  portée  ne  se  limiterait  pas  aux  maladies
llergiques  .  .  .
éclaration d’intérêts
es  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  conﬂits  d’intérêts  en
elation  avec  cet  article.
éférences
[1] Schenker MB, Farming asthma. Occup Environ Med
2005;62:211—2.
[2] Dalphin JC. En milieu agricole, il y a asthme et asthme, ou le
paradoxe de l’asthme agricole. Rev Mal Resp 2007;24:1083—6.
[3] Douwes J, Pearce N, Heederick D. Does environmental endo-
toxin exposure prevent asthma? Thorax 2002;57:86—90.
[4] Dalphin JC, Dubiez A, Monnet E, et al. Prevalence of asthma and
respiratory symptoms in dairy farmers in the French province
of the Doubs. Am J Respir Crit Care Med 1998;158:1493—8.
[5] von Mutius E, Vercelli D. Farm living: effects on childhood
asthma and allergy. Nat Rev Immunol 2010;10:861—8.
[6] Genuneit J. Exposure to farming environments in childhood and
asthma and wheeze in rural populations: a systematic review
with meta-analysis. Pediatr Allergy Immunol 2012;23:509—18.
[7] Poole JA. Farming-associated environmental exposures and
effect on atopic diseases. Ann Allergy Asthma Immunol
2012;109:93—8.
[8] Braun-Fahrländer C, Riedler J, Herz U, et al. Environmental
exposure to endotoxin and its relation to asthma in school-age
children. N Engl J Med 2002;347:869—77.
[9] Ege MJ, Mayer M, Normand AC, et al. Exposure to environ-
mental microorganisms and childhood asthma. N Engl J Med
2011;364:701—9.
10] Waser M, Michels KB, Bieli C, et al. Inverse association of farm
milk consumption with asthma and allergy in rural and suburban
populations across Europe. Clin Exp Allergy 2007;37:661—70.
11] Loss G, Apprich S, Waser M, et al. The protective effect of
farm milk consumption on childhood asthma and atopy: the
GABRIELA study. J Allergy Clin Immunol 2011;128:766—73, e4.
12] Barthel E. Increased risk of lung cancer in pesticide-
exposed male agricultural workers. J Toxicol Environ Health
1981;8:1027—40.
13] Pearce N, Reif JS. Epidemiologic studies of cancer in agricul-
tural workers. Am J Ind Med 1990;18:133—48.
14] Blair A, Zahm SH. Cancer among farmer. Occup Med
1991;6:335—54.
15] Faustini A, Forastiere F, Di Betta L, et al. Cohort of study of






[Et  si  la  ferme  protégeait  aussi  du  cancer  bronchique  ?  
[16] Folsom AR, Zhang S, Sellers TA, et al. Cancer incidence among
women living on farms: ﬁndings from the Iowa women’s health
study. J Occup Environ Med 1996;38:1171—6.
[17] Kristensen P, Andersen A, Irgens LM, et al. Incidence and risk
factors of cancer among men and women in Norvegian agricul-
ture. Scand J Work Environ Health 1996;22:14—26.
[18] Lenters V, et al. Endotoxin exposure and lung cancer risk: a sys-
tematic review and meta-analysis of the published literature
on agriculture and cotton textile workers. Cancer Causes Contr
2010;21:523—55.
[19] Mastrangelo G, Marzia V, Marcer G. Reduced lung cancer mor-
tality in dairy farmers: is endotoxin exposture the key factor?
Am J Ind Med 1996;30:601—9.
[20] Mastrangelo G, Marzia V, Paruzzolo P, et al. Reduction of the
lung cancer risk among dairy ranchers: dose response relation-
ship with the traditional indicators of professional exposure. G
Ital Med Lav Ergon 1997;19:33—5.
[21] Mastrangelo G, et al. Lung cancer risk: effect of dairy farming
and the consequence of removing that occupational exposture.
Am J Epidemiol 2005;161:1037—46.
[22] Laakkonen A, Pukkala E. Cancer incidence among Finnish far-
mers. Scand J Work Environ Health 2008;34:73—9.
[23] Beane Freeman LE, DeRoos AJ, Koutros S, et al. Poultry and
livestock exposure and cancer risk among farmers in the agri-
cultural health study. Cancer Causes Contr 2012;23:663—70.
[24] Luce D, Stucker I. Investigation of occupational and envi-
ronmental causes for respiratory cancers (ICARE): a multi-
center, population-based case-control study in France. BMC
2011;11:928.
[25] Khan N, Afaq F, Mukhtar H. Lifestyle as risk factor for can-
cer: evidence from human studies. Cancer Lett 2010;293:
133—43.
[26] Alberg AJ, Brock MV, Samet JM. Epidemiology of lung cancer:
looking to the future. J Clin Oncol 2005;23:3175—85.811
27] Mc Elvenny DM, Hurley MA, Lenters V, et al. Lung cancer mor-
tality in a cohort of UK cotton workers: an extended follow-up.
Br J Cancer 2011;105:1054—60.
28] Coley WB. Treatment of inoperable malignant tumors with the
toxins of erysipelas and the Bacillus prodigiosus. Trans Am Surg
Assn 1894;12:183—212.
29] Lundin JI, Checkoway H. Endotoxin and cancer. Environ Health
Perspect 2009;117:1344—50.
30] Rylander R. Endotoxin in the environment — exposure and
effects. J Endotoxin Res 2002;8:241—52.
31] Zhang M, Tracey KJ. Endotoxin and cancer. In: Brade H, Opal
SM, Vogel SN, et al., editors. Endotoxin in health and disease.
New York, NY: Marcel Dekker Inc; 1999. p. 915—26.
32] Li X, Gong ZY, Li H, et al. Study on toll-like receptors expression
and cytokine production induced by bacillus Calmette-Guerin
in human bladder cancer cell. Zhonghua Wai Ke Za Zhi
2004;42:177—81.
J.-C.  Dalphina,∗, V.  Paulusa,  V.  Westeelb
a Service de pneumologie, UMR CNRS
Chrono-Environnement, université de
Franche-Comté, CHU Besanc¸on, 2, boulevard
Fleming, 25030 Besancon cedex, France
b EA 3181, service de pneumologie, université de
Franche-Comté, CHU de Besanc¸on, 25000
Besanc¸on, France
∗ Auteur correspondant. Service de pneumologie,
hôpital Jean-Minjoz, CHU de Besanc¸on, 2,




Disponible sur Internet le 15 octobre 2012
